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細胞膜PIP_2による心筋緩徐活性型遅延整流性K^+チ
ャネルの調節の分子基盤
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突然死を惹起することが明らかにされている (KCNQl遺伝子の変異， LQTl ; KCNEl遺伝子の変異，
LQT5) . 
細胞膜構成リン脂質の一つであるホスファチジルイノシトーノレ4，5-ニリン酸 (PIP2) は，ホスホリ
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I胞の発現をコードする KCNQl，KCNEl遺伝子を導入した培養細胞 (COS7細胞， CHO細胞)にパッ
チクランプ法を適用して実験を行った.以下にその結果の概要をまとめ，詳細は添付した論文に記載
する.
1. α1-アドレナリン受容体 (α1ー 受容体)刺激剤である phenylephr泊e(30μM)による&の増大作用は
プロテインキナーゼC (PKC)阻害薬である bisindolylmaleimide1ο00凶のによって約 60%抑制
され，さらに細胞内に PIP2(100μM)を負荷することによりほぼ完全に抑制された.
2. ATP (30μM)による P2Y-ATP受容体 (P2Y.ー受容体)刺激も品を増大させたが，その反応は
bisindolylmaleimide 1 (200 nM)によってはほとんど影響を受けなかったが，細胞内に PIP2(100μM) 
を負荷することによりほとんど消失した.
3. 細胞を 70%低浸透圧溶液(約 200mOsm)で濯流すると&は著明に増大したが，パッチ電極を介
して抗 PIP2抗体を負荷した条件下では低浸透圧溶液による品の増加率はコントロール時の40%に
減少した.
4. KCNQ1， KCNE1と共に Gqタンパク質ーPLC連関型受容体である M1ー ムスカリン性受容体を導入
した COS7細胞において，低濃度 (1および 10nM)のアセチルコリンによって， KCNQ1IKC悶 1
電流は増加した.
これらの実験結果は， α1一受容体やP2Yー 受容体の刺激ならびに細胞膜伸展によるιの増大反応に，
細胞膜PIP2の減少が関わっていることを示唆しており，細胞膜PIP2はιの調節を介して心筋電気活動
(特に活動電位再分極過程)に大きな影響を与えている可能性を示唆する.また，IK:i.の調節における
細胞膜PIP2の定量的役割は受容体聞や細胞刺激の種類によって大きく異なると考えられた.
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